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Programmed cell death-1（PD-1）は、Cytotoxic T-lymphocyte antigen–4
（CTLA-4）を含む CD28 family に属する免疫抑制性受容体であり、その ligand
は Programmed cell death ligand 1（PD-L1; B7-H1）、および PD-L2 である。 
PD-L2 は主に活性化されたマクロファージおよび樹状細胞上で発現されるが、
PD-L1 は腫瘍細胞ならびに免疫細胞上に発現される。 PD-L1 の発現は悪性腫
瘍の患者の予後と相関することが報告されているが、その予後予測は腫瘍の種
類により一定ではない。これまで、髄芽腫における PD-L1 の発現についての役





（56.3%）低発現例は 7/16（43.8%）であり、CD3 陽性細胞の高浸潤例は 7/16
（43.8%）、CD8 陽性細胞の高浸潤例は 6/16（37.5%）であった。16 例の患者
の平均年齢は 13.5 歳（2-43 歳）、観察期間は 79.8 月（7.2-171.0 月）であり、
7/16（43.8%）の患者は髄芽腫が原因で死亡した。PD-L1 の高発現例は低発現
例と比較して、有意差はないものの progression free survival (PFS)（p = 
0.076）、overall survival (OS)（p = 0.099）ともに短かった。さらに、PD-L1
高発現かつ CD8 陽性細胞低浸潤例は 7 例(43.8％)あり、5 年生存率は 15％と低
く、他の患者が 90％であるのに比して有意に予後が悪いことが示された（PFS, 
p = 0.005 ; OS, p = 0.010）。 
 
考察 
髄芽腫における PD-L1 の発現は CD8 陽性リンパ球浸潤の低下に関与し、腫
瘍進展に影響している可能性が示唆された。CD3 陽性リンパ球浸潤との相関が
低かったことから、髄芽腫における PDL1 の発現は T リンパ球（CD3 陽性）
のバランスを細胞毒性（CD8 陽性）リンパ球の非活性化、およびより高レベル
の調節性 T リンパ球にシフトさせ、腫瘍の進行を促進する可能性があることを
示唆している。患者のほぼ半数が PD-L1 高発現および CD8 陽性リンパ球の低
浸潤を示し、これらの 5 年生存率は 15％と不良であった。対照的に、残りの半
数の 5 年生存率は約 90％であった。これらの結果は、抗腫瘍免疫環境を反映す
る PD-L1 および CD8 の免疫組織化学的分析が、他の癌の場合と同様に、髄芽
腫の良好なバイオマーカーであり得ることを示唆している。髄芽腫は遺伝的構
造により 4 つの亜型に分類され予後に差があるとされるが、これらの分類と
PD-L1 高発現、ならびに CD8 陽性細胞浸潤との間に相関関係は認めなかった。









































小児頭蓋内悪性腫瘍である髄芽腫における、Programmed cell death ligand 1
（PD-L1）の発現、CD3 陽性、CD8 陽性リンパ球の腫瘍内浸潤を免疫組織化学
的に検討し、予後との相関を解析した。髄芽腫患者 16 例において、PD-L1 の
高発現は 56.3%、低発現は 43.8%、CD3 陽性細胞の高浸潤は 43.8%、CD8 陽性
細胞の高浸潤は 37.5%であった。PD-L1 の低発現群、CD3、CD8 陽性細胞の高
浸潤群はそれぞれ予後良好な傾向を認めた。髄芽腫の予後不良因子である年齢、
播種、手術摘出率、分子分類との関連性は認めなった。 
PD-L1 高発現かつ CD8 陽性細胞低浸潤を示す群は全体の 43.8％であり、
PD-L1 高発現群の 77.8%では CD8 陽性細胞が低浸潤であった。また、PD-L1
高発現かつ CD8陽性細胞低浸潤群は有意に予後が悪く、その 5年生存率は 15％
であり、その他の群の 5 年生存率は 90％であった。本研究の結果は、髄芽腫に
おいて PD-L1 の発現が CD8 陽性細胞の腫瘍内浸潤に関与し、腫瘍進展に関わ










なお、本学位授与申請者は、平成 30 年 5 月 10 日実施の論文内容と
それに関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
要旨公開可能日：      年   月   日 以降 
